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1.Riassunto 
 
Introduzione: Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) è un tumore raro che 
origina dalle cellule C tiroidee che secernono Calcitonina (CT) e rappresenta il 5-
10% di tutti i tumori tiroidei. A differenza degli altri tumori della tiroide la 
sopravvivenza a 10 anni è del 65% ed è influenzata dallo stadio della malattia. 
L’andamento clinico del CMT e la sopravvivenza del paziente dipendono dalla 
precocità del trattamento chirurgico iniziale, che dovrebbe essere effettuato 
quando il tumore è intratiroideo, e che si basa sulla tiroidectomia totale associato 
a linfadenectomia del compartimento centrale. Tranne rarissime eccezioni, la CT è 
sempre secreta dal CMT e risulta il suo marcatore sensibile e specifico sebbene si 
possa trovare elevata anche in altre condizioni, sia fisiologiche che patologiche, 
sia tiroidee che extratiroidee. L’importanza del dosaggio routinario della CT basale 
nel paziente con noduli tiroidei è ancora molto controverso, infatti è 
raccomandato dalle recenti linee guida europee mentre è ignorato in quelle 
statunitensi. La critica più importante è la scarsa specificità del dosaggio della CT e 
quindi il problema dei “falsi positivi”. L’utilizzazione del test di stimolo con 
Pentagastrina, potente secretagogo per la CT, può aiutarci a distinguere il CMT 
dalle altre condizioni di ipercalcitoninemia. Ad oggi in letteratura non vi sono 
indicazioni precise riguardo all’interpretazione di questo test. 
Scopo dello studio: È stato quello di valutare l’accuratezza diagnostica dei 
diversi valori di CT sia basale e del suo picco dopo stimolazione e del test di 
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stimolo positivo a prescindere dal picco, con la più alta sensibilità e specificità per 
la diagnosi di CMT e/o di ICC. 
Pazienti e Metodi: Il gruppo di studio era costituito da 437 test (402 alla Pg e 35 
al Calcio) eseguiti presso il Dipartimento di Endocrinologia di Pisa dal 2005 al 
2010. Duecentosettantadue test sono stati eseguiti in soggetti con patologia 
nodulare. Centoquarantasei dei 272 test erano stati eseguiti per precedente 
evidenza di CT basale dosabile presso il nostro centro (gruppo A), mentre 126 
erano stati eseguiti in soggetti riferiti al nostro centro per positività della CT 
basale in altra sede (gruppo B). Sebbene il dosaggio della CT basale da noi ripetuta 
fosse risultato negativo, abbiamo ritenuto opportuno sottoporre questi soggetti al 
test alla Pentagastrina. Cinquantuno dei 437 test erano stati eseguiti in soggetti 
portatori della mutazione di RET (gruppo C). In questo studio sono stati inoltre 
eseguiti 102 test alla Pentagastrina in soggetti con tiroidite cronica linfocitaria (58 
test) (gruppo D) o apparentemente esenti da patologia tiroidea (44 test) (gruppo 
E). Inoltre è stato analizzato un piccolo gruppo di soggetti con tiroidite cronica in 
assenza di nodularità (gruppo F) e con CT basale positiva. I dati clinici e 
anatomopatologici sono stati ottenuti dalla revisione delle cartelle cliniche e dal 
database informatico. Per valutare l’accuratezza diagnostica della CT basale e 
stimolata abbiamo utilizzato diversi cut-off e abbiamo calcolato sensibilità, 
specificità e valori predittivi positivi e negativi.  
Risultati: L’analisi della CT basale nei soggetti con patologia nodulare ha 
mostrato che, quando risulta elevata, ha una specificità del 65,7% 
nell’identificazione dei CMT e del 91,1% nell’identificare una patologia neoplastica 
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(PTC) e/o preneoplastica (ICC) della tiroide.  Analizzando le risposte dei test alla 
Pentagastrina emerge che il picco medio di CT stimolata è risultato 
statisticamente maggiore nei pazienti con patologia nodulare, minimo nei pazienti 
esenti da patologia tiroidea e intermedio nei pazienti con tiroidite cronica 
linfocitaria o portatori della mutazione del gene RET. L’analisi dei cut-off di CT 
stimolata per l’identificazione del CMT è risultato 100 pg/ml con una sensibilità 
del 96,34% e una specificità del 54,38%. L’analisi dell’incremento ha mostrato che 
un incremento >3 volte il valore basale della CT risulta altamente predittivo ma 
non esclusivo di CMT e ci permette comunque di distinguere le patologie 
neoplastiche e preneoplastiche tiroidee da quelle benigne.  
Conclusioni: Il nostro studio ha rilevato che: nei soggetti con patologia nodulare 
e CT basale >10 e <140 pg/ml è necessario eseguire il test di stimolo con 
Pentagastrina e che valori di CT stimolata superiori a 100 pg/ml ci permettono di 
distinguere il più possibile il CMT dalle altre condizioni di ipercalcitoninemia (i.e. 
aumenta la specificità rispetto alla CT basale). Per valori di CT basale superiori a 
140 pg/ml l’utilità del test di stimolo è finalizzata all’esclusione di patologie 
neuroendocrine che si caratterizzano per elevata calcitoninemia ma un’assenza di 
risposta alla stimolazione.  Nei soggetti esenti da patologia nodulare la CT basale 
non deve essere dosata in quanto può presentarsi alterata e può mostrare una 
risposta alla stimolazione con Pentagastrina, divenendo fattore confondente. 
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2. Introduzione 
 
2.1. Carcinoma midollare della tiroide 
 
2.1.1 Epidemiologia e fattori di rischio 
 
Il carcinoma midollare della tiroide (CMT) origina dalle cellule parafollicolari o 
cellule C della tiroide e rappresenta il 5-10% di tutti i carcinomi tiroidei [1]. Il 
carcinoma midollare può essere sporadico nella maggioranza dei casi (75%) o 
familiare (25%)[2]. La forma sporadica può manifestarsi clinicamente a 
qualsiasi età, con un picco d’incidenza durante la quinta e sesta decade di vita 
[3].  La forma familiare si trasmette con carattere autosomico dominante (50% 
dei figli di un soggetto affetto rischia di ereditare la malattia) e con un elevato 
grado di penetranza[4]. Nell’80-85% dei casi il CMT ereditario si manifesta nel 
contesto di una sindrome endocrina che coinvolge più ghiandole detta 
Neoplasia Endocrina Multipla (MEN), la quale si distingue in MEN 2A (65%) e 
MEN 2B (25%). Nei restanti casi di carcinoma midollare familiare (15%) la 
malattia tiroidea viene trasmessa isolatamente e pertanto si parla di 
Carcinoma Midollare Familiare Isolato (FMTC). (Fig. 1.) 
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                            Figura 1: Classificazione delle forme di CMT  
 
La sindrome MEN 2A è caratterizzata dal CMT associato al feocromocitoma 
(50%) e/o adenomatosi delle paratiroidi (30%), nella sindrome MEN 2B, 
gravata da una prognosi peggiore, il CMT si associa al feocromocitoma (50%), 
neurinomi mucosi multipli (100%) e habitus marfanoide (100%) [5]. L’età di 
insorgenza del CMT nelle due sindromi è sostanzialmente differente: nella 
MEN 2B si manifesta molto precocemente, entro il primo anno di vita con 
comportamento molto aggressivo, mentre nella MEN 2 A si manifesta in un’età 
compresa tra i 5 e i 25 anni [6].  
Per quanto siano stati eseguiti numerosi studi finalizzati alla ricerca dei fattori 
di rischio per il CMT nessuno di questi è stato definitivo e attualmente i fattori 
di rischio risultano ancora sconosciuti. Tuttavia una storia familiare di CMT e/o 
di feocromocitoma e/o di iperparatiroidismo fanno sospettare che il soggetto 
potrebbe essere portatore di una forma di CMT ereditario. È nota invece la 
Sporadico
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patogenesi del CMT. Dal 1993 infatti sappiamo che mutazioni del 
protoncogene RET sono associate e verosimilmente causative delle forme 
ereditarie [5]. Il protoncogene RET codifica per un recettore tirosino chinasico, 
i cui ligandi sono rappresentati da diversi fattori neurotrofici. Tale recettore 
che si localizza a livello della membrana delle cellule C, una volta attivato dai 
propri ligandi, trasduce i segnali attraverso la via di Ras e la via del 
Fosfadilinositolo 3 chinasi. Queste vie vengono attivate attraverso l’interazione 
di proteine adattatrici al recettore fosforilato. Gli ultimi effetti biologici sono 
rappresentati dai cambiamenti morfologici nel citoscheletro, dalla migrazione, 
dalla proliferazione e dalla differenziazione cellulare [7]. Le varie mutazioni 
determinano un’attivazione costitutiva del recettore e quindi promuovono una 
proliferazione cellulare incontrollata. Queste possono venir identificate 
mediante l’analisi molecolare del DNA che viene estratto generalmente dai 
linfociti dei soggetti affetti. La ricerca delle mutazioni di RET rappresenta, oggi, 
il mezzo diagnostico più sensibile e specifico per la diagnosi delle forme 
familiari poiché consente un trattamento precoce e/o profilattico del CMT 
favorendo così la prognosi [8]. Oltre alle mutazioni di tipo germinale, che sono 
presenti nel 98% delle forme ereditarie, esistono anche mutazioni somatiche, 
cioè acquisite durante la vita adulta, esclusivamente a livello delle cellule C. 
Esse si riscontrano nel 40% delle forme sporadiche e la loro presenza si associa 
a un significato prognostico sfavorevole [9]. 
 
9 
 
2.1.2 Anatomia patologica 
 
La ghiandola tiroidea è costituita da cellule follicolari (99%) e da cellule 
parafollicolari dette anche cellule C (1%) [10]. I due tipi cellulari hanno origini 
embriologiche differenti e differenti sono le patologie che ne derivano. In 
particolare il CMT ha origine dalle cellule parafollicolari che producono 
Calcitonina (CT). La tiroide risulta dalla fusione, durante l’embriogenesi, di un 
abbozzo mediano e due abbozzi laterali. L’abbozzo mediano discende dal 
forame cieco della lingua fino alla regione anteriore del collo, formando il 
dotto tireoglosso; quelli laterali derivano dal quarto e quinto arco branchiale e 
contengono le cellule C.  Le cellule C sono distribuite in tutta la ghiandola, ma 
sono più concentrate nella zona tra il terzo superiore e i due terzi inferiori dei 
lobi tiroidei [11]. Le cellule C possono andare incontro ad iperplasia (ICC) che 
può distinguersi in fisiologica e patologica [12]. La forma fisiologica è 
rappresentata dalla proliferazione reattiva delle cellule C riscontrabile nei 
neonati, negli anziani, nell’iperparatiroidismo, nella tiroidite linfocitaria 
cronica, e può essere associata a neoplasia differenziata della tiroide e a 
linfomi non Hodgkin della tiroide [13-16]. La patogenesi di questa forma è 
ancora sconosciuta ma si ipotizza l’esistenza di uno stimolo esterno alle cellule 
C; inoltre la potenzialità preneoplastica di questa forma risulta ancora oscura 
[17].  Dal punto di vista anatomopatologico ICC consiste in un aumento di 
numero delle cellule C con nuclei simili a quelli delle cellule follicolari adiacenti 
ma è caratterizzata da cellule atipiche e poligonali. (Fig. 2). L’ICC è definita 
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neoplastica quando è associata a CMT familiare, nel contesto di una sindrome 
MEN 2 (90%). All’esame istologico l’ICC si caratterizza per la presenza di 2-5 
cellule C ogni 50 cellule per campo microscopico a basso ingrandimento che 
vengono evidenziate tramite la positività dell’esame immunoistochimico per la 
CT. Tuttavia l’esame istologico non può definire quale sia l’ICC fisiologica e 
quale sia quella patologica [18-19].  
 
 
 
 
Figura 2: Esame istologico di ICC 
 
All’esame istologico il CMT classico è caratterizzato da cellule fusate, rotonde o 
poligonali separate da stroma fibroso che determina l’aspetto a nido 
caratteristico dei tumori endocrini. I nuclei sono generalmente monomorfi con 
rare figure mitotiche. Il citoplasma è eosinofilo con aspetto finemente 
granulare (Fig. 3). Depositi di amiloide sono caratteristicamente presenti tra le 
cellule tumorali nel 60-80% dei carcinomi [20]. 
 
  
 
 Figura 3: Esame istologico di CMT 
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Quando nel contesto di un CMT sono presenti elementi papillari o cellule 
giganti, esso può essere confuso con il carcinoma anaplastico, o con il tumore 
a cellule di Hürthle o con il carcinoma papillare della tiroide rendendo perciò 
difficoltoso l’esame citologico. In ogni caso la diagnosi di CMT è certa quando 
l’immunoistochimica è positiva per la CT e/o la Cromogranina A, altro prodotto 
di secrezione piuttosto tipico del CMT [21]. 
Il carcinoma midollare al taglio è generalmente di consistenza aumentata, di 
colore rosso o biancastro e può essere ben delimitato o grossolanamente 
invasivo. (Fig. 5) 
  
 
 
 
 
 
 
Figura 4: Donna di 32 anni. Lobo destro con piccolo nodulo apicale (0.8 cc), di color 
giallo oro; esame istologico: CMT 
 
Le forme atipiche di CMT dovrebbero essere differenziate da eventuali 
metastasi tiroidee di tumori neuroendocrini sia di origine tracheale che 
laringea poiché nel 15% possono anch’essi produrre CT. Sebbene molto rari, 
esistono poi i CMT “misti” caratterizzati dalla contemporanea presenza di 
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cellule C e di cellule follicolari che hanno una morfologia tipica e risultano 
positivi all’immunoistochimica sia alla CT che alla Tireoglobulina (CT+, Tg+) 
[22]. 
 
2.1.3 Prodotti di secrezione delle cellule C normali e tumorali  
 
Come molti altri tumori neuroendocrini il CMT produce una serie di sostanze 
che vengono in parte evidenziate soltanto a livello immunoistochimico e altre 
che vengono immesse nel circolo sistemico[23]. Tra queste le più significative 
sono la CT, la cromogranina A e il CEA (antigene carcino-embrionario)[24].  La 
CT è un piccolo peptide composto da 32 aminoacidi con 1- 7 residui ciclici nella 
porzione amino terminale legati tramite ponti disulfuro, di peso molecolare di 
3500 Da. Il ruolo fisiologico della CT nella regolazione del metabolismo osseo è 
ancora controverso. Si ritiene che la CT sia un inibitore fisiologico del 
paratormone, prodotto dalle ghiandole paratiroidi, e che agisca sul rene e sulle 
ossa riducendo la calcemia ad un livello che a sua volta inibisce la secrezione 
ormonale. Tuttavia sia il suo eccesso che la sua totale assenza non sembrano 
aver nessun impatto clinico di rilievo [25]. Lo stimolo fisiologico della CT è 
rappresentato dall’ipercalcemia e tra gli attivatori non fisiologici ricordiamo il 
glucagone, gli agonisti β adrenergici, l’alcool, la gastrina e gli inibitori di pompa 
protonica. Nei soggetti normali, i livelli sierici di CT sono bassi e scarsamente 
evidenziabili con le comuni metodiche di analisi[26]. La CT è secreta dal CMT 
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nella totalità dei casi, pertanto è il suo marcatore sensibile e specifico. Tuttavia 
la CT si trova già elevata anche nell’iperplasia delle cellule C. 
Proprio in virtù della sua elevata specificità, il suo dosaggio sierico basale è 
utile sia per la diagnosi del tumore primitivo prima dell’intervento chirurgico 
sia nel follow up del paziente già tiroidectomizzato.  
Tra gli altri prodotti di secrezione ricordiamo il CEA e la Cromogranina A. Il CEA 
è una glicoproteina coinvolta nell’adesione cellulare, che viene normalmente 
prodotta durante lo sviluppo fetale, anche se la sua produzione si arresta 
prima della nascita. Normalmente nei pazienti sani i livelli circolanti del CEA 
sono molto bassi (inferiori 2,5 ng/ml), mentre riscontriamo livelli aumentati in 
quei pazienti affetti da differenti patologie tumorali essendo prodotto dalle 
cellule neoplastiche. Nel caso del CMT la popolazione che produce il CEA è 
rappresentato proprio dalle cellule C neoplastiche [27]. Il dosaggio del CEA nel 
CMT è utile durante il follow-up del paziente poiché è espressione della massa 
tumorale ed il riscontro di elevati valori o rapidi incrementi indicano la 
progressione della malattia [23]. La cromogranina A è prodotta normalmente 
in basse concentrazioni dalle cellule neuroendocrine e dai neuroni 
peptidergici; si riscontra in concentrazioni elevate nel plasma dei pazienti con 
CMT che presentano una malattia avanzata [28]. La sua produzione non è 
esclusiva del CMT poiché viene prodotta anche in altri tumori neuroendocrini e 
rappresenta perciò un marcatore poco specifico [23, 29]. 
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2.1.4  Comportamento biologico 
 
I carcinomi midollari sono, nella maggioranza dei casi, unilaterali (70%) nei 
pazienti con la forma sporadica e multicentrici nelle forme familiari, con 
tumori che occupano entrambi i lobi nel 90% dei casi e, come abbiamo già 
analizzato, associati all’ICC la quale rappresenta la forma preneoplastica [23]. I 
pazienti affetti da CMT sporadico si presentano alla nostra attenzione con una 
o più nodularità tiroidee che possono essere palpabili oppure essere riscontrati 
in occasione di esami svolti dai pazienti per altri motivi clinici. In presenza di un 
nodulo tiroideo ne possiamo agoaspirare il contenuto e osservarlo 
citologicamente, poiché quest’ultima metodica non è sempre derimente, 
possiamo anche richiedere l’esame immunoistochimico e il dosaggio della CT 
sul liquido di lavaggio dell’ago [30]. D'altra parte la misurazione della CT basale 
in tutti i pazienti con noduli tiroidei ci permette di identificare casi di CMT non 
sospettati all’esame citologico con un’attendebilità maggiore, motivo per cui 
dovrebbe essere sempre eseguita [31]. L’innalzamento dei livelli di CT sierica, 
confermato poi da una marcata risposta alla stimolazione con Pentagastrina, è 
quasi invariabilmente associato al CMT [32]. Nel suo sviluppo il tumore 
metastatizza precocemente ai linfonodi paratracheali e latero-cervicali. Le 
metastasi linfonodali sono già presenti nel 10% - 30% dei pazienti con CMT 
microscopico [33] e in oltre il 75% dei pazienti con un tumore clinicamente 
evidente [34]. Le metastasi al di fuori della regione del collo sono 
frequentemente multiple, nel singolo organo o in più organi. Possono 
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presentarsi a carico del fegato, dei polmoni, delle ossa e meno 
frequentemente a carico del cervello e della cute. Le metastasi epatiche si 
manifestano precocemente durante il corso della malattia, risultano 
ipoecogene agli esami ultrasonografici e, fintanto che sono di ridotte 
dimensioni, hanno le stesse caratteristiche degli emangiomi epatici. Le 
metastasi polmonari sono macro o micro nodulari e generalmente diffuse ad 
entrambi i polmoni. Le metastasi ossee possono essere sia osteolitiche che 
osteoblastiche e in entrambi i casi la scintigrafia ossea evidenzia un’aumentata 
captazione [23]. 
Tra i tumori differenziati della tiroide, il CMT è quello dotato di maggiore 
aggressività con un tasso di sopravvivenza a 10 anni del 65%  [35]. La 
sopravvivenza è significativamente maggiore nei pazienti con CMT 
diagnosticato e trattato quando il tumore è ancora limitato alla tiroide. Ciò è 
possibile grazie alla sempre più precoce identificazione di forme microscopiche 
di CMT e ad un trattamento chirurgico più radicale. La guarigione della 
malattia è fortemente condizionata dalla precocità della diagnosi e dal buon 
esito del trattamento chirurgico. I fattori associati ad una prognosi peggiore 
sono rappresentati da un diametro tumorale maggiore di 4 cm, dalla presenza 
di metastasi alla diagnosi e nel corso del follow up, dall’invasione 
linfovascolare, da una resezione non radicale della neoplasia soprattutto a 
carico del distretto cervicale, dalla positività della CT post-tiroidectomia anche 
in assenza di malattia evidente all’imaging [36-38].  
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2.1.5 Terapia 
 
Come abbiamo appena esposto, l’andamento clinico del CMT e la 
sopravvivenza del paziente dipendono essenzialmente dalla precocità, 
piuttosto che dalla adeguatezza del trattamento chirurgico iniziale, che 
prevede, di principio, la tiroidectomia totale e la linfadenectomia del 
compartimento centrale. 
La tiroidectomia totale è indicata non solo nel CMT familiare ma anche in 
quello sporadico.  Poiché è stato dimostrato che il tumore è bilaterale non solo 
nei casi familiari (100%) ma anche nel 30% delle forme sporadiche [23]; inoltre 
l’analisi delle mutazioni RET ha chiaramente dimostrato che il 4-5% dei casi 
clinicamente sporadici sono in realtà casi di forme ereditarie che, in quanto 
tali, evolveranno verso la bilateralità [39].  
La linfadenectomia del compartimento centrale è eseguita di principio sulla 
base di alcune evidenze: 1) per la nota elevata incidenza di metastasi 
linfonodali loco- regionali [34, 40-41]; 2) perché esse vengono scarsamente 
rilevate sia, in sede preoperatoria, dalla valutazione ecografica del 
compartimento centrale che dal chirurgo durante l’intervento e 3) perché 
eventuali reinterventi sul comparto centrale sono gravati da un alto tasso di 
complicanze chirurgiche. La dissezione degli altri distretti linfonodali invece 
dovrebbe essere eseguita solo se coinvolti ecograficamente. Nei soggetti 
portatori della mutazione del gene RET, individuati dallo screening familiare, e 
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che non hanno una malattia clinicamente evidente, la tiroidectomia totale e la 
dissezione del compartimento centrale può essere risolutiva.   
Nei casi ereditari deve essere sempre considerata la necessità di intervenire 
sulle paratiroidi e sul feocromocitoma. Le paratiroidi dovrebbero essere 
evidenziate durante l’intervento di tiroidectomia. Se appaiono normali, 
possono essere lasciate in sede o, se necessario, reimpiantate nel contesto del 
muscolo sterno-cleido-mastoideo. Nel paziente con iperparatiroidismo, la 
paratiroide eventualmente ingrandita o sede di un adenoma dovrebbe essere 
rimossa durante la tiroidectomia. Se invece dovesse essere presente iperplasia 
diffusa di tutte le ghiandole, tre di esse dovrebbero essere rimosse e una 
porzione della quarta reimpiantata nell’avambraccio non dominante.  
La valutazione preoperatoria dei pazienti con CMT ereditario per il 
feocromocitoma  include il dosaggio dei livelli delle metanefrine e 
normetanefrine libere nel plasma o nelle urine delle 24 ore e lo studio 
morfologico di entrambi i surreni con la tomografia computerizzata o con la 
risonanza magnetica [42]. Nei casi in cui sia presente il feocromocitoma, il 
paziente deve essere sottoposto all’asportazione della neoformazione 
surrenalica prima di sottoporsi alla tiroidectomia. Successivamente verrà 
monitorata la funzione e la morfologia della ghiandola surrenalica rimasta.  
In seguito all’intervento chirurgico il paziente dovrà assumere terapia con levo-
tiroxina con la sola finalità di correggere l’ipotiroidismo iatrogeno post-
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chirurgico.  Le cellule C, da cui origina il CMT, non sono infatti TSH dipendenti, 
pertanto non c’è evidenza alcuna che una terapia soppressiva con levo- 
tiroxina porti alcun beneficio al paziente sia nel ridurre la comparsa di recidive 
che nel prolungamento della sopravvivenza [42]. Pertanto la somministrazione 
di levo-tiroxina dovrà mantenere fisiologici i livelli ematici degli ormoni tiroidei, 
i quali saranno periodicamente controllati tramite il dosaggio del TSH che 
dovrà essere mantenuto nell’intervallo tra 0,5 – 2,0 mlU/l.   
Nel caso in cui il paziente presenti persistenza o recidiva di malattia cervicale, 
questa verrà trattata chirurgicamente ove possibile o con la radioterapia 
esterna. Quest’ultima procedura terapeutica ha mostrato benefici in pazienti 
selezionati come ad esempio, in quelli con tumori inoperabili, nei quali può 
determinare una stabilizzazione a lungo termine della malattia e, talvolta, 
anche una riduzione della massa tumorale. Il trattamento dei pazienti con 
malattia metastatica è essenzialmente sintomatico: loperamide per la diarrea, 
farmaci bloccanti i recettori istaminici (ranitidina) per i flush cutanei e comuni 
antidolorifici per il dolore neoplastico. La chirurgia delle metastasi è indicata in 
casi selezionati come ad esempio nel caso di pazienti con metastasi uniche 
cerebrali, epatiche o polmonari o nel caso di pazienti con metastasi ossee ad 
elevato rischio di complicanze (fratture patologiche, compressione midollare..) 
dovute alla presenza della ripetizione metastatica. La radioterapia esterna è 
indicata per migliorare il quadro algico del paziente nel caso in cui le metastasi 
ossee non possono essere trattate chirurgicamente, soprattutto quando sono 
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molto dolorose o localizzate a livello della colonna vertebrale, della base 
cranica, della pelvi o delle ossa lunghe. Gli agenti citotossici convenzionali che 
dovrebbero essere riservati ai pazienti che hanno una malattia metastatica in 
rapida progressione hanno mostrato scarsi risultati[32].  
Come abbiamo già sottolineato il CMT si associa a mutazioni del gene RET, e 
che queste sono state osservate sia nelle forme ereditarie (98%) che tra quelle 
sporadiche (40%). Ciò ha indotto i ricercatori a valutare i nuovi farmaci a 
“bersaglio molecolare” come possibile strategia alternativa di trattamento 
sistemico[43]. Questi farmaci sono stati disegnati specificatamente contro 
bersagli molecolari per impedire la loro funzione.  Le molecole bersaglio più 
rilevanti sono: 1)recettori per fattori di crescita, 2)alcune proteine implicate 
nell’apoptosi e nella resistenza farmacologica, 3)proteine chinasi che 
trasducono segnali mitogenici, come quella codificata dal gene RET, 4)proteine 
che favoriscono l’angiogenesi, 5)proteine frutto di riarrangiamenti molecolari 
6)proteine che modulano l’espressione del Dna e 7) proteine della matrice 
extracellulare [44]. In base a queste osservazioni sono già stati attivati 
nell’uomo vari trial clinici di fase II/III per valutare la reale efficacia di queste 
molecole. In particolare nel trattamento del CMT l’utilizzo del farmaco 
Vandetanib ha mostrato ottimi risultati nel controllo della malattia con scarsi 
effetti collaterali (diarrea, flush, nausea e astenia)[45-47]. Un altro farmaco 
che mostra risultati incoraggianti è rappresentato dal farmaco Sorafenib, 
inizialmente identificato come inibitore di proteine tirosino chinasiche 
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coinvolte nell’oncogenesi di altri tipi di tumore. Successivamente nel 2006 
Carlomagno et al. scoprirono la sua capacità di inibire anche la proteina 
codificata da RET [48]. I pazienti trattati con Sorafenib nei diversi studi clinici 
per il CMT mostrano una stabilizzazione della malattia, a fronte di esigui effetti 
collaterali (sindrome mano-piede, alopecia, diarrea)[49]. 
 
2.1.6 Follow up 
 
Dopo il trattamento iniziale, il follow up è eseguito inizialmente dopo due tre 
mesi dall’intervento chirurgico con il dosaggio di CT e CEA; dal momento che le 
concentrazioni basali, se misurate troppo precocemente, possono ancora 
essere elevate a causa del lungo tempo di dimezzamento della CT e del CEA 
circolante, che in alcuni pazienti si normalizzano più tardivamente [50]. Se la 
CT risulta indosabile basalmente, l’accertamento dovrà essere completato 
mediante il test di stimolo alla Pentagastrina che può essere eseguito dopo sei 
mesi dall’intervento durante il vero e proprio primo controllo del paziente. 
Durante i primi due anni i controlli periodici verranno eseguiti una volta ogni 
sei otto mesi, successivamente annualmente. Se il primo test risulterà 
negativo, Il successivo dovrà essere ripetuto l’anno dopo e infine al quinto 
anno dall’intervento chirurgico. Una negatività della CT sia basale che 
stimolata nei primi due test risulta altamente suggestiva di remissione della 
malattia con un tasso di ricorrenza biochimica di malattia che si attesta intorno 
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al 2% durante il follow up [51]. Modigliani et al. hanno messo in evidenza che i 
pazienti con una remissione biochimica di malattia hanno un tasso di 
sopravvivenza a 10 anni del 97,7%[52]. Contrariamente, valori dosabili di CT 
sono diagnostici di persistenza di malattia. I controlli periodici consistono in un 
esame obiettivo, nel dosaggio degli ormoni tiroidei (fT3, fT4) e dell’ormone 
tireostimolante (TSH) per controllare l’adeguatezza della terapia sostitutiva, 
nel dosaggio della CT basale e nello studio ecografico della regione del collo. In 
presenza di valori dosabili di CT, il controllo avrà l’utilità di programmare gli 
accertamenti per identificare la sede di malattia residua o metastatica. In 
questo caso il paziente dovrà sottoporsi a ecografia addominale, allo studio TC 
di tutto il corpo e alla scintigrafia ossea. Nel caso in cui tutte queste indagini 
risultino negative e la CT sia elevata parleremo di persistenza biochimica di 
malattia e conseguentemente verrà deciso un piano di valutazione 
individualizzato. Nel caso in cui lo studio di imaging mostri la presenza di 
malattia cervicale residua o di secondarismi periferici, verranno programmati, 
ove possibile, interventi volti alla loro rimozione chirurgica oppure terapie 
sistemiche se la malattia mostrerà progressione.  
 
2.1.7 Rilevanza clinica del dosaggio della CT 
 
Al fine di identificare precocemente il CMT, la CT dovrebbe essere dosata 
routinariamente in tutti i pazienti con patologia nodulare della tiroide [30-31, 
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53-54]. Numerosi studi europei hanno mostrato che il dosaggio routinario della 
CT sierica nei pazienti con noduli tiroidei è efficace nel riconoscimento precoce 
del CMT [31, 54-58]. Inoltre Elisei et al. hanno dimostrato che questa 
procedura si associa ad un miglioramento del out-come del paziente [30]. Oltre 
a ciò il dosaggio routinario della CT nei pazienti con patologia nodulare ci ha 
mostrato che la percentuale di CMT variabile dal 0,3 al 1%, sebbene bassa, non 
è assolutamente trascurabile e pone un ulteriore incoraggiamento 
all’esecuzione di principio di questa procedura [55, 59-60]. Di fronte a questi 
risultati nel 2006 l’European Thyroid Association ha stilato nuove linee guida in 
cui raccomanda l’esecuzione del dosaggio della CT sierica in tutti i pazienti con 
noduli tiroidei [61]. Tuttavia l’applicazione routinaria di questa procedura è 
ancora controversa. Nello stesso anno le linee guida dell’American Thyroid 
Association non hanno raccomandato la misurazione routinaria della CT per la 
diagnosi di CMT ma soltanto la misurazione del TSH, lo studio ecografico della 
regione del collo e, nel caso fossero necessarie, l’agoaspirazione del nodulo 
sotto guida ecografica e la scintigrafia con Tecnezio marcato. L’esclusione del 
dosaggio routinario della CT è stato addotto a problematiche inerenti la 
sensibilità, la specificità, le metodiche di dosaggio e il rapporto costo-
beneficio[62].  Nel 2008 per indagare meglio la problematica relativa al 
costo/beneficio di questa procedura Cheung et al. hanno effettuato uno studio 
che ha posto a confronto la spesa totale per i pazienti con CMT identificati con 
il dosaggio routinario della CT basale e quelli identificati come hanno 
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raccomandato le linee guida statunitensi. Secondo questo studio i costi totali 
messi a confronto sono rappresentati dalla spesa annuale per la terapia 
sostitutiva con levotiroxina, per la supplementazione con il calcio quando 
necessaria, dall’anestesia, dall’analisi istologica, dall’eventuale gestione delle 
complicanze e dal follow up a lungo termine del paziente. Da questa analisi è 
emerso che il dosaggio della CT nei pazienti con noduli tiroidei dovrebbe 
essere eseguito routinariamente, perché il beneficio a lungo termine supera il 
costo della procedura, parimenti ad altri programmi di screening come il 
dosaggio del TSH per l’ipotiroidismo, la colonscopia per il carcinoma colon 
rettale e la mammografia per il carcinoma mammario [63]. Nonostante le 
risultanze emerse da questa indagine, le nuove linee guida statunitensi per la 
gestione del paziente con noduli tiroidei e dei tumori differenziati della tiroide 
continuano a non incoraggiare il dosaggio routinario della CT nella valutazione 
iniziale del paziente con noduli tiroidei[64].  
Tuttavia esistono delle condizioni diverse dal CMT e/o dall’ICC associate ad a 
un aumento dei valori di CT basale che devono venir prese in considerazione 
nell’interpretazione dei risultati del dosaggio della CT. Come mostrato in 
tabella 1, l’ipercalcitoninemia, espressione di ICC fisiologica, si può riscontrare 
sia in condizioni fisiologiche (nel bambino in età prescolare, nella donna in 
gravidanza e nell’anziano) o associata a processi patologici tiroidei quali la 
tiroidite cronica linfocitaria e i micro carcinomi differenziati della tiroide 
oppure ad altre patologie non tiroidee quali: l’insufficienza renale, 
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l’iperparatiroidismo, l’ipergastrinemia, i tumori neuroendocrini e la pancreatite 
acuta; inoltre una ipercalcitoninemia può essere correlata anche a una 
produzione ectopica da parte di altri tumori quali il carcinoma mammario, il 
carcinoma polmonare, il carcinoma bronchiale e il carcinoma prostatico.  
Cause 
Fisiologiche 
Patologie 
Tiroidee 
Patologie non tiroidee 
Produzione 
ectopica 
 Bambino <6 aa 
 Gravidanza 
 Anziano 
o Tiroidite 
cronica  
o Micro 
carcinomi 
differenziati  
 Insufficienza renale 
cronica 
 Ipergastrinemia 
 Tumori 
neuroendocrini 
 Pancreatite Acuta 
 Iperparatiroidismo 
 Carcinoma 
Mammario 
 Carcinoma 
Polmonare 
 Carcinoma 
Bronchiale  
 Carcinoma 
Prostatico 
                    Tabella 1: Cause di iperalcitoninemie non da patologia delle cellule C tiroidee 
 
È da tenere inoltre presente che, in alcuni metodi di dosaggio, la presenza di 
anticorpi eterofili può determinare interferenza nel dosaggio della CT, la quale 
risulterà falsamente aumentata [65]. 
In considerazione di quanto sopra detto, un paziente con patologia nodulare e 
CT sierica basale elevata, soprattutto se modicamente elevata, deve essere 
ulteriormente indagato per confermare il sospetto di CMT. A tale scopo gli 
strumenti che abbiamo a disposizione sono il dosaggio della CT nel liquido di 
lavaggio dell’agoaspirato del nodulo in esame [66]e il test di stimolazione con 
la Pentagastrina o, eventualmente nei paesi dove quest’ultima non è 
disponibile, con il calcio [67].  
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Per quanto concerne il test alla Pentagastrina, in letteratura viene considerato 
positivo quando il picco di CT presenta un incremento di almeno 3 volte il 
valore basale. Per bassi valori di CT basale, il test alla Pentagastrina è 
considerato diagnostico quando il picco di CT supera il valore di 100 pg/ml [68-
69]; questo valore permette effettivamente di identificare più del 50% di CMT 
[68, 70]. I test con incrementi di CT pressoché nulli o comunque inferiori a 3 
volte il basale (test piatto) sono suggestivi o di interferenza eterofila o di 
tumore neuroendocrino o di insufficienza renale ed escludono quindi la 
diagnosi di CMT.  
Ad oggi gli studi atti ad identificare l’accuratezza diagnostica dei vari picchi di 
CT dopo lo stimolo con la Pentagastrina sono risultati non ancora del tutto 
esaustivi. Nel 1997 Balbot et al. hanno analizzato i test alla Pentagastrina 
eseguiti in un gruppo di soggetti normali e in un gruppo di familiari di pazienti 
affetti da CMT ed hanno riscontrato che in entrambi il 39,4 % dei soggetti ha 
risposto alla stimolazione con Pentagastrina ma con valori di CT mai superiori a 
50 pg/ml (>10-50 pg/ml)[71]. 
In seguito Iacobone et al. nel 2002 hanno analizzato un gruppo di pazienti con 
valori di CT compresi tra 30-100 pg/ml dopo stimolazione con Pentagastrina e 
hanno concluso che in questi pazienti il rischio di avere CMT era inferiore al 
3%; gli unici pazienti con CMT che presentavano questi valori di CT risultavano 
poi all’esame istologico CMT inferiori a 1cm (microCMT). Nessuno dei pazienti 
con una CT stimolata inferiore a 30 pg/ml aveva il CMT all’istologia [70].  
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Nonostante questi studi, ad oggi non vi sono indicazioni precise riguardo 
all’interpretazione del test alla Pentagastrina, che viene addirittura ignorato 
dalle recenti linee guida americane nel trattamento del CMT[42]. Pertanto 
sono necessari ulteriori studi per chiarire questo argomento ancora 
controverso. 
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3. Scopo dello studio 
Lo scopo del nostro studio è stato quello di valutare l’accuratezza diagnostica 
dei diversi valori di CT sia basale e del suo picco dopo stimolazione e del test di 
stimolo positivo a prescindere dal picco, con la più alta sensibilità e specificità 
per la diagnosi di CMT e/o di ICC. 
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4. Pazienti e metodi 
 
4.1 Gruppi di studio 
 
Sono stati valutati retrospettivamente 1370 test alla Pentagastrina (nt=1194) e 
al carico di calcio (nt=176) eseguiti tra il gennaio 2005 e il giugno 2010 
effettuati presso il Dipartimento di Endocrinologia di Pisa. Per l’analisi sono 
stati esclusi tutti i test eseguiti da pazienti tiroidectomizzati che si 
sottoponevano al test per follow up e quelli dei pazienti per i quali non era 
disponibile l’ecografia. Inoltre sono stati esclusi i test dei pazienti affetti da 
patologia neuroendocrina non midollare, da iperparatiroidismo, da 
insufficienza renale o con chiara interferenza di anticorpi eterofili. Il gruppo di 
studio finale era quindi costituito da 437 test (402 alla Pg e 35 al Calcio) per 
385 pazienti in totale. Duecentosettantadue test sono stati eseguiti in soggetti 
con patologia nodulare. Centoquarantasei dei 272 test erano stati eseguiti per 
precedente evidenza di CT basale dosabile presso il nostro centro (gruppo A), 
mentre centoventisei erano stati eseguiti in soggetti riferiti al nostro centro 
per positività della CT basale in altra sede (gruppo B). Sebbene il dosaggio della 
CT basale da noi ripetuta fosse risultato negativo, abbiamo comunque ritenuto 
opportuno sottoporre questi soggetti al test alla Pentagastrina ed ulteriori 
accertamenti. Cinquantuno dei 438 test erano stati eseguiti in soggetti 
portatori della mutazione di RET (gruppo C).  
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In questo studio sono stati inoltre eseguiti centodue test alla Pentagastrina in 
soggetti con tiroidite cronica linfocitaria (58 test) (gruppo D) o 
apparentemente esenti da patologia tiroidea (44 test) (gruppo E). 
Inoltre è stato analizzato separatamente un piccolo gruppo di soggetti con 
tiroidite cronica in assenza di nodularità (gruppo F) e con la CT basale positiva 
presso la nostra struttura.  
Abbiamo suddiviso i pazienti in 6 gruppi distinti: 
Gruppo  Numero 
pazienti 
Donne Età (anni) Uomini Età (anni) 
Min Max Media Min Max Media 
A 139 65 22 80 54,48 74 29 81 54,64 
B 112 56 15 76 47,94 56 13 86 55,55 
C 35 23 4 61 22,00 12 8 43 22,58 
D 49 30 14 79 51,03 19 32 80 55,79 
E 38 15 16 79 39,06 23 9 74 42,13 
F 12 6 29 80 51,50 6 40 60 48,17 
 
Al momento dell’analisi dei dati, 165 pazienti erano già stati sottoposti 
all’intervento chirurgico (127 del gruppo A, 22 del gruppo B, 8 del gruppo C e 
10 del gruppo D) e quindi utilizzati per la verifica istologica del significato del 
test alla Pentagastrina. 
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4.2 Metodi  
 
I pazienti, oltre al test alla Pentagastrina, hanno eseguito un controllo clinico 
con l’esame obbiettivo, il dosaggio TSH, fT3, fT4, AbTg, AbTPO e sono stati 
sottoposti all’ecografia tiroidea. 
 
4.2.1 Revisione del percorso diagnostico- terapeutico 
 
I dati clinici relativi al percorso diagnostico-terapeutico di questi soggetti, 
eseguito tra il 2005-2010, sono stati ricavati da un database computerizzato e 
dalla revisione delle cartelle cliniche. 
 
4.2.2 Metodo di dosaggio della CT basale 
 
Il dosaggio CT è stato eseguito con metodo radioimmunologico a doppio 
Anticorpo (IRMA hCT CIS bio International), che si basa sul principio della 
“tecnica sandwich” su fase solida. I due anticorpi (Ac) monoclonali reagiscono 
con due siti antigenici diversi l’uno dall’altro sulla molecola di hCT, uno si lega 
sulla regione ammino-terminale in posizione 23-32 e l’altro in posizione 11- 17. 
Il primo si lega alla fase solida (sistema “coated tube”) e l’altro, marcato con 
una molecola di I125 viene utilizzato come “tracer” ossia tracciante. Le molecole 
di CT sono catturate a sandwich tra i due Ac, l’eccesso di tracciante viene 
liberato durante le fasi di lavaggio e sulla parete della provetta rimane soltanto 
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il complesso Ac-AgCT-AcI125, la cui radioattività, legata alla provetta, è 
direttamente proporzionale alla quantità di CT inizialmente presente 
all’interno del campione analizzato. Poiché uno dei problemi tecnici nel 
dosaggio della CT è la presenza di eventuali Ac eterofili che potrebbero dare 
falsi positivi [65], per abolirli il metodo è provvisto di una piccola quota di siero 
eterologo di topo, che sottrae tali anticorpi se presenti. Grazie all’elevata 
specificità degli Ac impiegati nei confronti della CT non vi è cross reazione con 
la Procalcitonina che rappresenta un altro motivo di possibile “falso” positivo. 
Poiché la CT sierica riscontrata nei soggetti privi di patologia tiroidea risulta 
costantemente inferiore a 10 pg/ml, il range di normalità utilizzato nel nostro 
laboratorio è tra 0-10 pg/ml, sebbene la sensibilità analitica1 del metodo è di 4 
pg/ml.  
 
4.2.3 Test di stimolazione della CT 
 
Attualmente il test di stimolo della CT è eseguito mediante somministrazione 
di Pentagastrina (Pg) Peptavlon, ZEneca pharma, Cambridge, England alla dose 
di 0,5 mg/kg per via endovenosa e in bolo che viene iniettata dopo il prelievo 
basale. In seguito vengono eseguiti i dosaggi al secondo, quinto, quindicesimo 
e trentesimo minuto.  
                                                             
1 Sensibilità analitica: valore minimo quantificabile con un determinato metodo.  
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Il calcio è un importante secretagogo per la CT, motivo per cui, nei paesi in cui 
la Pg non è disponibile, viene utilizzato il test al calcio. Come per il test 
precedente inizialmente viene dosata la CT basale, successivamente il calcio 
viene rapidamente (30 secondi) iniettato per via endovenosa ad una dose di 
2mg/kg effettuando i dosaggi successivi della CT al secondo, al quinto, al 
decimo e al ventesimo minuto dall’iniezione.  
Per convenzione, il test viene considerato positivo quando il picco di CT supera 
di almeno 3 volte il valore basale, al contrario viene considerato negativo se 
risulta avere un andamento “piatto” con incrementi inferiori a 3 volte.  
Nel nostro studio tutti i pazienti che hanno presentato un test positivo come 
prima definito e un picco di CT superiore a 100 pg/ml sono stati sottoposti ad 
intervento chirurgico di tiroidectomia totale e svuotamento del 
compartimento centrale per sospetto di CMT. Mentre i soggetti con patologia 
nodulare e il test negativo e/o un picco di CT inferiore a 100 pg/ml sono stati 
indirizzati all’intervento chirurgico solo nei casi in cui l’indicazione chirurgica 
proveniva da altre cause (voluminoso gozzo nodulare, diagnosi citologica di 
carcinoma differenziato della tiroide etc). 
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4.2.4 Ecografia del collo 
 
L’ecografia (US) della regione del collo viene effettuata utilizzando un 
apparecchio a color Doppler (AU 590 Asynchronous, Esaote Biomedica, 
Firenze, Italy) munito di un trasduttore lineare a 7,5 MHz.  
L’aspetto ecografico dei noduli tiroidei è importante in quanto può suggerire o, 
quanto meno, far sospettare che si possa trattare di un nodulo maligno per il 
quale si richiederà ulteriori accertamenti. Dall’esame ecografico ricaviamo 
soltanto i caratteri del nodulo che sono: l’ipoecogenicità, la forma irregolare, la 
disomogeneità del contenuto e la presenza di micro calcificazioni [72](Fig.4). 
Poiché questi aspetti ecografici non differenziano se si tratti di un  CMT o di un 
carcinoma differenziato della tiroide [73], la diagnosi di CMT sarà soltanto 
citologica.  
                                                                    
 
. 
  
 
 
 
Figura 5: Immagine ecografica di una donna di 55 anni con CMT. Si può osservare la 
marcata ipoecogenicità, la forma irregolare e le calcificazioni interne. 
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4.2.6 Analisi Statistica 
 
Per valutare l’accuratezza della CT basale e stimolata dopo Pentagastrina 
abbiamo scelto arbitrariamente diversi valori di cut off ed abbiamo calcolato la 
specificità2 (Sp), la sensibilità3 (Se), il valore predittivo positivo4 (VPP) e il valore 
predittivo negativo5 (VPN) nei confronti della patologia nodulare tiroidea.   
Abbiamo quindi calcolato l’intervallo di confidenza al 95% (calcolo dell’errore 
standard) che rappresenta un buon indice della precisione della stima dei 
valori di sensibilità, specificità, VPP e VPN.  
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                             
2 Sp: la capacità di identificare correttamente i soggetti sani, cioè la probabilità di un soggetto sano 
risulti negativo al test. 
3 Se: la capacità di identificare correttamente i soggetti malati, cioè la probabilità che un soggetto 
malato risulti positivo al test. 
4 VPP: è la probabilità che un soggetto con test positivo sia malato. 
5 VPN: è la probabilità che un soggetto con test negativo sia libero dalla malattia presa in esame. 
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5. Risultati 
 
5.1 Risultati dei test alla Pentagastrina nei 6 gruppi di studio 
 
Gruppo A (nt=146): La CT basale in questo gruppo ha mostrato un valore 
medio di 178,16 ± 469,27 pg/ml (range 10-3040). L’incremento della CT dopo 
stimolo era di 14,22±25,74 volte il valore basale (range 1,25-263,00 volte), 
raggiungendo valori medi di CT stimolata di 1881,71±7104,67 (range12-
58000pg/ml). 
Gruppo B (nt=126): La CT basale di questo gruppo era indosabile. Su 126 test 
69 (54,76%) hanno mostrato una risposta, l’incremento era di 8,90±4,24 volte 
il valore (range 3,11- 20,67), raggiungendo valori medi di CT stimolata di 
42,47±35,59 pg/ml (range 11-186 pg/ml).  
Gruppo C (nt=51): La CT basale risultava dosabile soltanto in due casi (3,92%) 
entrambi di 11 pg/ml. Su 51 test 18 (35,29%) hanno mostrato una risposta alla 
stimolazione con un incremento medio di 4,08±2,61 volte il valore basale 
(range 1,11-10,44) raggiungendo valori medi di CT stimolata di 19,18±19,77 
pg/ml (10-94 pg/ml).  
Gruppo D (nt=58): La CT basale è risultata indosabile in 36/58 (62,07%) mentre 
22/58 hanno presentato una CT basale media di 32,20±56,84 pg/ml (range 10-
236 pg/ml).  Quarantuno su 58 casi (70,69%) hanno risposto alla stimolazione 
36 
 
con Pentagastrina con un incremento di 4,70±3,34 volte il valore basale (range 
1,33-14,77volte) raggiungendo valori medi di CT di 139,36±464,94 pg/ml 
(range 12-3000 pg/ml).  
Gruppo E (nt=44): La CT basale è risultata indosabile in 38/44 (86,36%) mentre 
6/44 hanno presentato una CT basale media di 21,00±11,98 pg/ml (range 10-
42 pg/ml). Ventotto/44 casi (63,64%) hanno risposto alla stimolazione con 
Pentagastrina con un incremento di 3,07±2,13 volte il valore basale (range 
1,11-8,77), raggiungendo valori medi di CT di 32,24±19,57 pg/ml (range 10-79 
pg/ml).   
Gruppo F (nt=12) La CT basale in questo gruppo ha mostrato un valore medio 
di 11,83±2,55 (10-18 pg/ml). L’incremento della CT dopo stimolo era di 
4,24±2,51 volte il valore basale (range 1,09-7,8), raggiungendo valori medi di 
CT stimolata di 49,08 ±24,02 pg/ml (range 12-79). Nessuno ha presentato 
valori di picco di CT superiori a 100 pg/ml.  
Come mostrato in tabella 2 e figura 6, dai nostri dati emerge che il picco medio 
di CT dopo la stimolazione con Pg è significativamente maggiore nei soggetti 
con patologia nodulare e minore in quelli apparentemente esenti da patologia 
tiroidea, invece per quanto riguarda le tiroiditi croniche e i portatori della 
mutazione RET la media di CT di picco si attesta in posizioni intermedie. 
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 % di CTb 
dosabile 
Media CT 
basale 
(pg/ml) 
% di risposte 
dopo 
stimolazione 
Incremento 
medio (volte) 
Media CT 
stimolata 
(pg/ml) 
Gruppo A 100,00% 178,16 ± 
469,27  
100% 14,22 ± 25,74 1881,71 ± 
7104,67 
Gruppo B 0 <10 54,76% 8,90 ± 4,62 42,47 ± 
35,59 
Gruppo C 3,92% 11 35,29% 4,08 ± 2,61 19,18 ± 
19,77 
Gruppo D 37,93% 32,20 ± 
56,84 
70,69% 4,70 ± 3,34 139,36 ± 
464,94 
Gruppo E 13,64% 21,00 ± 
11,98 
63,64% 3,07 ± 2,13 32,24 ± 
19,57 
Gruppo F 100% 11,83 ± 2,55 100% 4,24 ± 2,51 49,08 ± 
24,02 
Tabella 2: Risultati della CT basale e del test alla Pentagastrina nei 6 gruppi di studio 
 
 
Figura 6: I gruppi e le rispettive CT basali e stimolate 
 
5.2 Analisi istologica dei 165 pazienti sottoposti a tiroidectomia 
 
Durante gli anni di follow up 165/385 (42,86%) pazienti sono stati sottoposti 
a tiroidectomia totale ± svuotamento del compartimento centrale.  
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Gruppo A (np=139): 127 (91,37%) pazienti con CT basale dosabile presso il 
nostro centro e patologia nodulare sono stati inviati all’intervento chirurgico; 
di questi, 104 per CT stimolata maggiore di 100 pg/ml, e 23 pazienti con altre 
indicazioni e precisamente 6 pazienti per valori prossimi a 100 compresi tra 
92 e 99 pg/ml, 4 per diagnosi citologica di PTC, 3 diagnosi citologiche di CMT 
e 9 pazienti con gozzo multi nodulare di grosse dimensioni(GMN). I risultati 
dell’analisi istologica deponevano per 86 CMT (67,72%) di cui 7 associati a 
PTC, 18 ICC nel contesto di un gozzo multi nodulare (GMN) (14,17%), 14 PTC 
(11,02%) di cui 2 riscontrati occasionalmente in un GMN, 3 ICC (2,36%), 2 
ICC+PTC (1,57%), 4 GMN (3,14%)(Fig. 7). Dodici su 139 soggetti non sono stati 
inviati all’intervento perché l’interpretazione del test non induceva a tale 
scelta terapeutica (i.e. test piatto). 
Figura 7: Diagnosi istologiche dei pazienti sottoposti a tiroidectomia con CT basale 
dosabile (gruppo A) 
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Gruppo B (np=114): Venti (17,54%) pazienti con patologia nodulare e CT 
basale indosabile sono stati inviati all’intervento chirurgico; 6 con CT 
stimolata superiore a 100 pg/ml e 15 con indicazioni differenti e 
precisamente 1 diagnosi citologica di CMT, 5 diagnosi citologiche di PTC e 8 
GMN di grandi dimensioni. L’analisi istologica ha rivelato: 1 CMT (5,00%), 1 
PTC (5,00%), 2 ICC (10,00%), 3 ICC+GMN (15,00%), 6 GMN (30,00%), 7 
PTC+ICC (35,00%) (Fig8). Novantaquattro/114 soggetti non sono stati inviati 
all’intervento perché l’interpretazione del test non induceva a tale scelta 
terapeutica (i.e. test piatto (n=37) o completamente negativo (n=57)). 
Figura 8: Diagnosi istologiche dei pazienti sottoposti a tiroidectomia con CT basale 
indosabile (gruppo B) 
 
Trattandosi di una peculiarità è necessario eseguire un’analisi più 
approfondita del paziente con CMT e CT basale indosabile che sarebbe 
sfuggito al nostro sistema di screening (Tab.2). 
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F
M 
Mutazione 
RET 
TNM ASPETTO ECOGRAFICO ISTOLOGIA CTs 
(pg/
ml) 
M Sporadico T1mN0M0 Dx: In sede medio 
basale nodulo 
isoecogeno alonato di 
15x19x20mm con 
vascolarizzazione 
prevalentemente 
periferica. Sx: no noduli 
Carcinoma 
midollare (0,6 
cm), multifocale 
85 
(Pg) 
Tabella 3: Caratterizzazione del soggetto con CMT e CT basale <10 pg/ml 
 
Come sopra esposto il paziente presentava focolai multipli ma tutti inferiori al 
centimetro (diametro massimo 0,6 cm) e non aveva interessamento 
linfonodale inoltre mostrava una risposta alla stimolazione con un 
incremento di almeno 8 volte il valore basale di CT. 
Gruppo C (np=35): Otto (22,86%) soggetti con mutazione di RET sono stati 
sottoposti all’intervento chirurgico per risposta alla stimolazione con 
Pentagastrina. L’esame istologico ha deposto per 5 CMT (62,50%) e 2 ICC 
(25,00%) e 1 PTC + ICC (12,50%) (Fig.9). Ventisette soggetti non sono stati 
sottoposti all’intervento chirurgico assenza di risposta allo stimolo.  
 
Figura 9: Diagnosi istologica dei pazienti portatori della mutazione di RET 
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Gruppo D (np=35) Dieci soggetti (28,57%) sono stati sottoposti all’intervento 
chirurgico e di questi 5 per CT stimolata superiore a 100 pg/ml e 5 per le 
grandi dimensioni del GMN. L’esame istologico deponeva, nel primo gruppo 
con CTp>100 pg/ml, per 2 CMT (20,00%) (picco di CT 517 e 3000 pg/ml), per 2 
ICC diffusa (20,00%) e per 1 GMN (10,00%), gli altri risultavano 2 GMN (20%), 
2 ICC nodulare (20,00%) e 1 solo di caso microPTC associato a ICC nodulare 
(10%) (Fig. 10). Venticinque/35 soggetti non sono stati inviati all’intervento 
perché l’interpretazione del test non induceva a tale scelta terapeutica (i.e. 
test piatto (n=12), risposta riconducibile alla tiroidite di base (n=13)). 
 
 
Figura 10: Esame istologico dei soggetti affetti da tiroidite cronica linfocitaria 
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5.3 Sensibilità della Calcitonina basale e del test alla 
Pentagastrina 
 
Per calcolare l’accuratezza diagnostica del test di stimolo ci siamo concentrati 
sui 157 pazienti sottoposti all’intervento chirurgico in modo tale da avere la 
verifica istologica, volutamente sono stati esclusi i pazienti RET mutati in cui il 
picco della CT ha solo un significato qualitativo e non quantitativo. L’analisi ha 
mostrato i seguenti risultati: 89 pazienti hanno presentato CMT (56,70%) di 
cui 7 associato a un PTC, 40 pazienti hanno mostrato una ICC (25,47%) o 
isolata o variabilmente associata a NTB (21 casi) o a microPTC (10 casi), 15 
casi di PTC (9,55%), e infine 13 casi di NTB (8,28%) (Fig. 11). 
 
Figura 11: Diagnosi istologiche dei pazienti sottoposti a tiroidectomia.  
 
Possiamo notare che 88/89 (98,88%) pazienti affetti da CMT hanno 
presentato CT basale dosabile (media = 283,36±578,20 pg/ml; range 10-3040) 
e sono stati identificati utilizzando tale dosaggio nello screening routinario 
della patologia nodulare tiroidea. Questi pazienti hanno mostrato tutti valori 
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di CT stimolata superiore a 100 pg/ml, tranne 5 che hanno avuto però un 
incremento del valore basale di almeno 3 volte.  
Tuttavia anche 25/40 (62,50%) dei casi di ICC, 14/15 (93,33%) dei casi di PTC, 
7/13 (53,84%) dei casi di GMN hanno mostrato una CT basale dosabile (ICC 
media 21,57±22,44 pg/ml; range 10-114 pg/ml) (PTC media 16,45±6,94 
pg/ml; range 10-32 pg/ml)(GMN 19,83±9,43 pg/ml; range 10-34).  
 
5.3.1 CT basale 
 
Dei 134 soggetti con patologia nodulare e CT basale dosabile 88 (65,67%) 
presentavano un CMT e 39 (29,10%) una ICC e/o un PTC all’istologia. 
Nell’insieme 122/134 (91,04%) soggetti con patologia nodulare della tiroide e 
CT basale dosabile e hanno presentato una patologia neoplastica e/o 
preneoplastica della tiroide e soltanto 1 CMT aveva CT basale indosabile e un 
microCMT all’istologia (falso negativo della CT basale); inoltre 16/55 (29,09%) 
dei pazienti con CT basale indosabile hanno presentato una ICC±PTC (falso 
negativo della CT basale se consideriamo le patologie neoplastiche e 
preneoplastiche). 
Abbiamo pertanto valutato la sensibilità e la specificità della CT basale nei 
pazienti con nodularità tiroidee. Come mostrato in tabella 4, la CT basale 
identifica il CMT con una sensibilità del 98,88% (I(95%) 96,69-101,07), una 
specificità del 32,35% (I(95%) 21,23-43,47), un VPP 64,71% (I(95%) 56,67-
44 
 
72,74) e un VPN del 95,65% (I(95%) 87,32-103,99). La bassa specificità è da 
attribuire alle altre condizioni che si associano a un incremento della CT 
basale. Per cercare di migliorare la specificità abbiamo considerato come 
soggetti “affetti”, oltre ai pazienti con CMT anche quelli che presentavano ICC 
e PTC. Come si può osservare in tabella 4, la specificità e il VPP sono 
effettivamente migliorati a fronte però di seppur modesta riduzione di 
sensibilità e una discreta riduzione del VPN. 
Affetti = CMT  Affetti = CMT + ICC + PTC Incremento 
Sensibilità 98,88% Sensibilità 88,19% ↓10,69% 
Specificità 32,35% Specificità 46,15% ↑13,80% 
VPP 64,71% VPP 94,77% ↑30,06% 
VPN 95,65% VPN 26,09% ↓69,56% 
Tabella 4: analisi della CT basale a confronto. 
 
 
5.3.2 CT stimolata 
 
Per quanto concerne invece la risposta al test alla Pg 84/89 (95,51%) dei casi 
di CMT hanno risposto con una CT di picco superiore a 100 pg/ml, la cui 
media complessivamente risultava di 3048,17±8929,72 pg/ml (range 71- 
58000), mentre i pazienti con ICC, PTC e GMN hanno risposto meno 
frequentemente con valori di CT stimolata superiore a 100 pg/ml; cioè 
rispettivamente in 20/40 (50,00%) e 7/15 (46,67%) e 5/13 (38,46%) dei casi. 
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In queste condizioni la CT mostrava una risposta meno marcata alla 
stimolazione con Pentagastrina come possono testimoniare i valori medi di 
CT stimolata: nelle ICC 125,44±71,32 pg/ml (range 39-313 pg/ml), nei PTC 
116,42 ± 67,38 pg/ml (range 39 -226 pg/ml) e nei GMN 77,61 ± 50,74 pg/ml 
(range 28-191 pg/ml).   
Per la valutazione del test di stimolazione abbiamo escluso i test al calcio che 
potevano essere motivo di interferenza nell’interpretazione del dato poiché 
le stimolazioni con calcio e con Pentagastrina sono necessariamente uguali. 
L’analisi è stata effettuata utilizzando 3 cut-off differenti, 100 pg/ml, 85 pg/ml 
e 75 pg/ml in grado di identificare il CMT rispetto a tutte le altre patologie 
(PTC, ICC e GMN). Come si osserva nelle tabelle 5, 6 e 7, il cut-off con la 
migliore specificità, a fronte di minime variazioni della sensibilità, rispetto agli 
altri due, è rappresentato da 100 pg/ml con soltanto 3 falsi negativi.  
Cut-off Affetti = CMT I(95%) Osservazioni  
100 
pg/ml 
Sensibilità  96,34% 92,28-100,41 
Falsi positivi 26 
Specificità 54,38% 41,46-67,32 
VPP 75,24% 66,98-83,49 Falsi 
negativi 
3 
VPN 91,18% 81,64-100,71 
Tabella 5: Analisi dei dati utilizzando come cut-off 100 pg/ml per l'identificazione del 
CMT 
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Cut-off Affetti = CMT I(95%) Osservazioni  
85 
pg/ml 
Sensibilità  98,78% 96,40-101,16 
Falsi positivi 32 
Specificità 43,86% 30,98-56,74 
VPP 71,68% 63,37-79,99 Falsi 
negativi 
1 
VPN 95,15% 88,76-103,55 
Tabella 6: Analisi dei dati utilizzando come cut-off 85 pg/ml per l'identificazione del 
CMT 
 
Cut-off Affetti = CMT I(95%) Osservazioni  
75 
pg/ml 
Sensibilità  100% 100-100 
Falsi positivi 36 
Specificità 36,84% 24,32-49,36 
VPP 69,49% 61,00-77,98 Falsi 
negativi 
0 
VPN 100% 100-100 
Tabella 7: Analisi dei dati utilizzando come cut-off 75 pg/ml per l'identificazione del 
CMT 
 
Parimenti all’analisi della CT basale, anche qui osserviamo una specificità non 
molto elevata quindi abbiamo ripetuto l’analisi valutando i pazienti affetti 
coloro che presentavano oltre al CMT anche ICC e PTC e utilizzando gli stessi 
cut-off. Come possiamo osservare in tabella 6, un pari aumento di specificità 
si osserva in tutti e tre i casi ma soltanto con il cut-off di 75 pg/ml si osserva 
un miglioramento degli altri parametri.  
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Cut-off Affetti = CMT+ICC+PTC I(95%) Osservazioni  
100 
pg/ml 
Sensibilità 79,07% 72,05-86,09 Falsi  
positivi 
3 
Specificità 70,00% 41,60-98,40 
VPP 97,14% 
93,96-100,33 
Falsi 
negativi 
27 
VPN 20,59% 7,00-34,18 
85 
pg/ml 
Sensibilità 85,27% 79,16-91,39 Falsi 
 positivi 
3 
Specificità 70,00% 41,60-98,80 
VPP 97,35% 94,38-100,31 
Falsi 
negativi 
19 
VPN 26,92% 9,87- 43,97 
75 
pg/ml 
Sensibilità 89,15% 
83,78-94,51 
Falsi  
positivi 
3 
Specificità 70,00% 41,60-98,40 
VPP 97,47% 
94,56-100,36 
Falsi 
negativi 
14 
VPN 33,33% 15,21-51,45 
Tabella 8: Analisi dei dati per l’identificazione della patologia neoplastica e 
preneoplastica della tiroide 
 
 
5.3.3. Percentuale di incremento della CT dopo stimolo con 
Pentagastrina 
 
Nella valutazione del test di stimolazione per la CT nella diagnosi di CMT come 
abbiamo già esposto è importante oltre al valore raggiunto, anche quale sia 
andamento del test, in cui un incremento maggiore di 3 volte è suggestivo di 
CMT. Come mostrato nella tabella 9, indubbiamente i livelli di incremento 
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sono massimi nei CMT, ma anche per le altre patologie si assiste a incrementi 
medi maggiori di 3 volte il valore basale, presentando perciò un problema di 
valutazione se consideriamo soltanto l’incremento. 
 Media  Dev. 
standard 
Minimo Massimo 
CMT 17,03 30,76 1,14 263,00 
ICC 8,56 4,65 1,92 17,41 
PTC 8,55 5,39 1,31 16,46 
GMN 6,11 4,78 2,14 12,6 
Tabella 9: Incrementi medi, deviazione standard e intervallo nelle varie patologie 
 
In base a queste osservazioni, abbiamo calcolato le variazioni di sensibilità, 
specificità e valori predittivi considerando 3 cut-off posti a 3 volte, 2,8 volte e 7 
volte il valore basale, sia considerando come affetti soltanto i pazienti che 
presentavano il CMT che quelli che presentavano anche ICC e PTC. (Tab. 10-12)  
Cut 
off 
Affetti = CMT I(95%) Affetti=CMT+ ICC + PTC I(95%) 
∆ 3  
Sensibilità 93,90% 88,72-
99,08 
Sensibilità 93,80% 89,64-
97,96 
Specificità 10,53% 2,56-
18,49 
Specificità 30,00% 1,60-
58,40 
VPP 60,16% 51,67-
68,64 
VPP 94,53% 90,59- 
98,47 
VPN 54,55% 25,12-
83,97 
VPN 27,27% 0,95-
53,59 
Tabella 10: Analisi dei dati a confronto CMT vs patologia neoplastica e preneoplastica 
utilizzando un Δ di 3 volte 
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Cut 
off 
Affetti = CMT I(95%) Affetti=CMT+ ICC + PTC I(95%) 
∆ 
2,8 
Sensibilità 95,12% 90,66-
98,48 
Sensibilità 94,57% 90,66-
98,48 
Specificità 8,77% 1,43- 
16,12 
Specificità 20,00% -4,79-
44,79 
VPP 60,00% 51,55-
68,45 
VPP 93,85% 89,72- 
97,98 
VPN 55,56% 23,09-
88,02 
VPN 22,22% -4,94- 
49,38 
Tabella 11: Analisi dei dati a confronto CMT vs patologia neoplastica e preneoplastica 
utilizzando un Δ di 2,8 volte 
 
Cut 
off 
Affetti = CMT I(95%) Affetti=CMT+ ICC + PTC I(95%) 
∆ 7 
Sensibilità 58,54% 47,87-
69,20 
Sensibilità 60,47% 52,03-
68,90 
Specificità 43,86% 30,98-
56,74 
Specificità 80,00% 55,21-
104,79 
VPP 60,00% 49,26-
70,74 
VPP 97,50% 94,08-
100,92 
VPN 42,37% 29,76-
54,98 
VPN 13,56% 4,82-
22,30 
Tabella 12: Analisi dei dati a confronto CMT vs patologia neoplastica e preneoplastica 
utilizzando un Δ di 7 volte 
 
I bassi valori di specificità e di VPN sono da ricondurre al fatto che nelle altre 
condizioni, il più frequente rilievo di CT basale indosabile presenta un punto di 
partenza più basso, per esempio in un soggetto con GMN la CT basale risulta 
indosabile ma dopo test alla Pentagastrina la CT stimolata raggiunge un valore 
di 40 pg/ml, con un incremento maggiore di 3 volte. D’altra parte soggetti con 
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CT basale molto elevata (superiore a 250 pg/ml) potrebbero mostrare livelli di 
incremento inferiori a 3 raggiungendo per esempio 550 pg/ml.  
 
5.4 Analisi dei dati per la misurazione dell’accuratezza 
diagnostica della CT nella diagnosi del CMT nella patologia 
nodulare 
 
Partendo dalla osservazione che nessun caso di ICC e/o PTC e/o GMN aveva 
una CT basale superiore a 114 pg/ml, ci siamo concentrati sul gruppo di 
soggetti con patologia nodulare e CT basale superiore a 10 pg/ml e inferiore a 
1406 pg/ml (np=89). Cinquantadue/89 (58,43%) pazienti con CT basale 
compresa tra 10 e 140 presentava un CMT, 23/89 (25,84%) ICC, 9/89 (10,11%) 
PTC e in 5/89 (5,62%) GMN.  
Cut off Affetti = CMT Affetti = CMT + ICC + PTC 
100 pg/ml 
Sensibilità 96,15% Sensibilità 80,95% 
Specificità 48,65% Specificità 80,00% 
VPP 72,46% VPP 98,55% 
VPN 90,00% VPN 20,00% 
Tabella 13: Analisi dei parametri utilizzando come cut-off 100 pg/ml 
 
 
 
                                                             
6 Il valore di 140 pg/ml è stato ricavato utilizzando il più alto valore di CT basale nelle patologie non 
rappresentate dal CMT + la deviazione standard 
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Cut off Affetti = CMT Affetti = CMT + ICC + PTC 
85 pg/ml 
Sensibilità 98,08% Sensibilità 89,29% 
Specificità 32,43% Specificità 80,00% 
VPP 67,11% VPP 98,68% 
VPN 92,31% VPN 30,77% 
Tabella 14: Analisi dei parametri utilizzando come cut-off 85 pg/ml 
 
Cut off Affetti = CMT Affetti = CMT + ICC + PTC 
75 pg/ml 
Sensibilità 100,00% Sensibilità 91,67% 
Specificità 27,03% Specificità 80,00% 
VPP 65,82% VPP 98,72% 
VPN 100,00% VPN 36,36% 
Tabella 15: Analisi dei parametri utilizzando come cut-off 75 pg/ml 
 
Incremento Affetti = CMT Affetti = CMT + PTC + ICC 
 ∆ > 3 volte 
Sensibilità 100,00% Sensibilità 96,43% 
Specificità 16,22% Specificità 60,00% 
VPP 62,25% VPP 97,59% 
VPN 100,00% VPN 50,00% 
Tabella 16: Analisi dei parametri considerando un incremento di 3 volte il valore 
basale. 
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Incremento Affetti = CMT Affetti = CMT + PTC + ICC 
∆ > 7 volte 
Sensibilità 76,92% Sensibilità 69,05% 
Specificità 51,35% Specificità 100,00% 
VPP 68,97% VPP 74,36% 
VPN 61,19% VPN 45,45% 
Tabella 17: Analisi dei parametri considerando un incremento di 7 volte il valore 
basale. 
 
Come mostrato dalle precedenti tabelle, la migliore combinazione tra 
specificità e sensibilità è rappresentata da un picco di CT stimolata maggiore di 
100 pg/ml, per picchi > 75 e < 100 pg/ml si deve valutare anche l’andamento 
del test considerando incrementi maggiori di 3 volte molto suggestivi, ma non 
esclusivi di CMT, riscontrandosi anche nelle altre patologie neoplastiche e 
preneoplastiche della tiroide.  
 
 
 
 
 
 
 
53 
 
6. Conclusioni  
Dall’analisi dei dati raccolti in questo lavoro di tesi è emerso che: 
 La CT basale >140 pg/ml è fortemente indicativa di CMT e gli unici casi da 
differenziare sono le calcitoninemie elevate prodotte da altri tumori 
neuroendocrini che peraltro non rispondono allo stimolo con 
Pentagastrina. 
 Per i soggetti con patologia nodulare e CT basale compresa tra 10 e 140 
pg/ml è necessario eseguire il test di stimolo con Pentagastrina per 
distinguere il più possibile il CMT rispetto alle altre condizioni, peraltro di 
tipo neoplastico (PTC) o preneoplastico (ICC). Utilizzando un cut-off di 100 
pg/ml otteniamo le migliori combinazioni di sensibilità e specificità. È utile 
inoltre tenere conto dell’incremento della CT stimolata che deve essere 
almeno di 3 volte il basale. 
 I pazienti che presentano CT stimolata inferiore a 100 pg/ml ma superiore a 
70 pg/ml devono essere valutati nel tempo. 
 La CT non deve essere dosata nei soggetti senza patologia nodulare poiché 
può essere dosabile anche nei soggetti “normali” o con tiroidite in cui può 
esserci anche una risposta al test con valori di CT fino a 50 pg/ml che 
potrebbero rappresentare un fattore confondente. 
 Sulla base di questi dati proponiamo un algoritmo di valutazione come 
segue. 
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Figura 12: Algoritmo per la valutazione del paziente con patologia nodulare e CT 
basale dosabile 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Paziente con patologia 
nodulare
CT basale >10 pg/ml
CT <140 pg/ml
Test alla Pentagastrina 
CTp <100 pg/ml
Tiroidectomia solo se 
presenti altre 
indicazioni o follow up
CTp > 100 pg/ml
Tirodectomia e 
compartimento 
centrale
CT >140 pg/ml
Test alla Pentagastina
∆<3 volte
Ricercare altre cause di 
ipercalcitoninemia 
∆>3 volte
Tiroidectomia e 
compartimento 
centrale
CT basale <10 pg/ml
Dosa di nuovo al 
prossimo controllo
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